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(57) Abstract 

A device for detecting and controlling a 
biofilm being fonned on a surface exposed to a 
moist enviionmenL The device includes at kast 
two microsensQTS (Co, C|) of which one has a 
biofilm-neutral surface exposed to the moist en- 
vironment while anodier has a biofilro fonnation- 
inhibiting surface exposed to the moist environ- 
ment. The device fmther includes differential 
measurement means between the two microsen- 
SOTS. The inhibitory effect of the exposed surface 
may be provided by antibiotic agents that are ac- 
tive against microoiganisms in the bi<^lm. The 
device may be used in a water supply system. 

(57)Abi^ 

L'invention conceme tm di^>08itif de 
detection et de contrMe de biofilms se fonnant 
sur une surface en contact avec un milieu 
huraide. Le dispositif compicnd au moins 
deux micro-caplBurs (Co et Ci). Tun pos86dant 
une surface de contact avec le milieu humide. 
neutre vis-^-vis du biofilm, im autre poss^dant 
une surface de contact avec le milieu humide. 
inhibant la fonnalion de biofthn. Le dispositif . , . ^ 

compiend 6^ement dcs mc^ens de mesuic diff6rcntielle entre Ics deux micro-captcurs. L mhibanon de la surface de contact pcut 
notamment fttic assurte par des agents antibiotiques actifs vis-i-vis des micro-oiganismes prfsents dans le biofilm. Application: systfcme 
de distribution d*eau. 
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DISPOSITIF DE DETECTION ET DE CONTROLE DE BIOFILMS 

Le domaine de Tinventlon est celui des micro-capteurs permetlant 

5 la detection et le contr6le de biofilms susceptibles de se former sur tout type 
de surface eri" contact avec un milieu humide el notamment au niveau des 
canalisations dans lesquelles s'ecoulent un milieu aqueux. 

De mani§re ginerale, les biofilms sont des structures formees par 
des bacteries ou d'autres micro-organismes, qui se deposent sur les 

10 surfaces exposees S I'humidite et secretent des polyosides formant une 
matrice glycidique extremement resistante d I'abrasion. Cette matrice 
renforce ['adherence des bacteries a la surface et les protege centre les 
agents chimiques. en particulier les disinfectants (Bryers, J.D.. Colloids 
Surf. B:Biointerfaces. 1994. 2 (1-3). 9-23). De tels films se fomient en 

15 particulier sur les parois des conduits des r6seaux d'adduclion d'eau 
potable, et sont souvent responsables d'une d6gradatlon de la qualite de 
I'eau. Ainsi. I'apparition d'un gout desagreabie peut resulter de la secretion 
de molecules organiques solubles telles que la geosmine ou I'isoborneol. 
Par ailleurs. on observe generalement une augmentation de la concentration 

20 de micro-organismes eventuellement pathogenes, ainsi que I'apparition 
d'une micro-flore et d'une micro-faune (protozoaires, petits crustaces, vers 
...). Enfin, ces biofilms peuvent etre responsables d'une corrosion acc6leree 
des installations. Ce dernier probleme se rencontre non seulement dans les 
reseaux de distribution d'eau potable, mais aussi dans des Installations 

25 industrielles telles que les systemes d*injection d'eau dans les puits de 
petrole (Fenis. F.G. et al. Can. J. Microbiol. 1992. 38(2). 1320-1324) ou les 
echangeurs de chateur. Dans ces demiers. la formation de biofilms reduit en 
outre I'efficacite des transferts thenniques. on accroit les pertes de charges, 
diminuant ainsi notablement le rendement des installations (Shelton. D.R. 

30 and Tiedje. J.M. Appl. Environ.. Miaobiol., 1984. 48. 840-848). 

La fonnation de biofilms bacteriens est egalement obsen/ee dans 
les systemes de distribution d'eau desionisee utilises dans de nom*Breux 
secteurs de I'industrie et de la recherche (Richardson Z.. Proc. 5th Int. 
SAMPE Electronics Conf.. June 18-20. 19921. 552-558). De nombreux 

35 micro-organismes ont une structure suffisamment defonnable pour pouvoir 
passer a travers les pores des filtres utilises dans ces systemes. Le 
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probl6me est particulierement aigu dans Tindustrie electronique. Diverses 
especes chimiques secretees par ces micro-organismes sont sources 
tfimpuretes qui peuvent affecter dramatiquement les performances des 
semi-conducleurs (J.E. Martyak. J.C. Carmody, G.R. Husted. 
5 Microcontamination. 1993, 11 [1]. 39-44), 

Pour toutes ces raisons, on cherche actuellement a disposer de 
moyens pennettant de detecter tres rapidement la formation de biofilms et 
den mesurer revolution. 

Plusieurs solutions ont ete a ce jour proposees : 

10 Une des methodes utilisees pour evaluer Timportance de la 

contamination bacterienne et de la formation d'un biofilm consiste a prelever 
m6caniquement un echantillon. puis a cultiver les bacteries prelevees dans 
un milieu gelose. On effectue ensuite un denombrement par les techniques 
usuelles de microbiologie. Cette methode presente un certain nombre 

15 tfinconvenients. 

En premier lieu, le prelevement d'echantillons est difficile et peu 
reproductible, en raison de Texcellente adherence du film bacterien sur la 
plupart des materiaux usuels ; de plus, un tel prelevement n*est pas toujours 
realisable en pratique, par exemple dans le cas ^installations enterrees ou 

20 d'acces difficile. 

En second lieu, les bacteries formant le biofilm se developpent 
dans un milieu defavorable, pauvre en nutriments, et sont soumises a 
diverses agressions tels que chocs thermiques, osmotiques (concentration 
saline variable, dessiccation). ou chimiques (presence possible tfagents 

25 desinfeclants). Par suite, elles developpent un certain nombre de 
mecanismes de resistance. En particulieri leur metabolisme se ralentit, et le 
temps necessaire au doublement de leur population s'accroit dans des 
proportions difficiles a evaluer. Enfin, ces micro-organismes perdent la 
capacite de se developper sur les milieux de culture synthetiques utilises en 

30 laboratoire. Pour ces raisons, I'importance de la contamination est 
firequemment sous-evaluee. 

La methode est done non seulement difficile tfemploi, mais 
egalement peu fiable. 

Recemment, il a ete propose tf utiliser une methode de cytometrie 

35 en flux, fondee sur une mesure de fluorescence : un marqueur fluorescent 
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est synthetis6 par les baderies a partir d'un precurseur. L'intensite de 
fluorescence mesuree peut Stre. dans certaines conditions, corr6l6e au 
noml)re de cellules bact§riennes contenues dans l'6chantlllon. Cette 
technique pemiet de s'affranchir de I'etape de culture sur milieu gelos6 

5 synthitique, et done de prendre en compte la fraction de micro-organismes 
non cultivables. Toutefois, elle requiert toujours le preldvement 
d'echantillons representatifs. qui n'est pas toujours aise ni meme possible. 
De plus, elle necessite I'ajout d'un reactif (precurseur du marqueur 
fluorescent) en quantites relativement importantes. ce qui peut constituer en 

10 soi une contamination inacceptable. 

Un capteur de biofilms miniaturise, integre sur silicium, a ete 
dealt (Stenberg M.. Stemme G., Kittilsland G. Pedersen K. Sens. Actuators, 
1988, 13(3). 203-221). Ce capteur mesure en fait la quantite de chaleur 
transferee par un fluide en mouvement. depuls une source de chaleur 

15 (element chauffant), vers une diode sensible a la temperature situee en aval. 
Cette quantite de chaleur est affectee par la presence d'un biofilm a la 
surface du capteur. formant une barrlere isolante s'opposant au transfert 
thennlque. Quoique presentant un interet indeniable, ce capteur souffre des 
inconvenlents suivants. En premier lieu, la mesure realisee n'est pas 

20 specifique de la fomiation d'un biofilm. Un depot d'une autre nature (tartre 
par exemple). se traduit egalement par une reponse du capteur. Par ailleurs. 
une variation des conditions physiques de la mesure (temperature du milieu, 
viscosite du fluide. debit, force ionique. etc.) peut donner lieu a une derive 
du detecteur. Enfin la technologie requise pour la fabrication du dispositif est 

25 couteuse et encore peu repandue. 

Dans ce contexte, I'inventlon a pour objet un dispositif de 
detection et de controle de biofilm se formant sur une surface S en contact 
avec un milieu humide, base sur une mesure differentielle entre plusieurs 
micro-capteurs dont Tun au moins possede la propriete d'etre neutre vis-a- 

30 vis du biofilm. ce dernier pouvant ainsi se former sur ledit micro-capteur. un 
autre micro-capteur possedant une surface de contact avec le milieu humide 
Inhibant la fonnation de biofilm. Ce dernier micriwapteur constitue une 
reference S laquelle peut etre comparee le signal foumi par le premier 
micro-capteur. 


wo 97/12990 


PCT/FR96/01S15 


4 

Plus precisement, Tinvention a pour objet un dispositif de 
detection et de controle de biofilm se formant sur une surface S en contact 
avec un milieu humide. caracterise en ce qu*il comprend : 

- au moins deux micro-capteurs Cq et Ci deposes sur la surface 
5 S, le micro-capteur Cq poss^dant une surface de contact avec le milieu^ 

humide, neutre vis-a-vis de la formation de biofilm, le micro-capteur Ci 
possSdant une surface de contact avec le milieu humide, munle tfun 
revStement inhibant la formation de biofilm ; 

- des moyens de mesure differentielle des differents micro- 

10 capteurs. 

Avantageusement, le micro-capteur Cq peut posseder une 
surface de contact avec le milieu aqueux munie d'un revetement de nature 
identique a cells de la surface S. 

Avantageusement, les micro-capteurs utilises dans le dispositif de 

15 {'invention peuvent etre des capteurs sensibles a la masse de matiere 
deposee d leur surface ; il peut typiquement s*agir de micro-capteurs a 
ondes acoustiques. Dans cette variante de I'invention, la masse liee a la 
surface du micro-capteur Cq s'accroit au fur et a mesure qu'un biofilm se 
forme. Le micro-capteur ne mesure pas d'accroissement de masse 

20 resultant de la formation d'un biofilm. En revanche tout phenomene physique 
ou chimique (en particulier les effets lies aux variations de temperature ou 
de densite de liquide) n'ayant pas de lien causal avec la formation ou la 
croissance d'un biofilm, influe sur la reponse des deux micro-capteurs Cq et 
C-| de la meme fafon. En comparant les signaux issus des deux micro- 

25 capteurs. ii est ainsi possible de s*affranchir des perturbations precitees ; la 
reponse obtenue est en effet correlee de fagon univoque a la formation et a 
la croissance du biofilm. 

Avantageusement, le revetement peut comprendre un agent 
antibiotique inhibant la formation de biofilm pouvant etre enferme dans un 

30 materiau hote, adapte pour combattre un type precis de micro-organismes. 

Avantageusement, le revetement Rq peut etre constitue d'un 
materiau polymere hydrophobe et le revetement R'^ peut comprendre un 
reseau interpenetre de macromolecules Mh dans une matrice de materiau 
polymere identique a celui du revetement Rq. 


wo 97/12990 


PCr/FR9tiA>lS15 


5 

Afin rf elarglr le champ de prospection du dispositif de detection et 
de contrdle de blofilm 6voqu6 ci-dessus. I'invention a egalement pour objet 
un dispositif associant une plurality de micro-capteurs Ci, ... Cj, ... Cp. 
munis de rev§tements Ri, ... Rj. ... Rn dans lesquels sent incorpores des 
5 agents antibiotiques differents. de fa9on a detemiiner la nature des espdces 
contaminantes. responsables de la fomiation de biofilm. 

L'invention sera mieux comprise et d'autres avantages 
apparaitront ^ la lecture de la description qui va suivre, donn6e d titre non 
limitatif et grace aux figures annexees. parmi lesquelles : 
10 - la figure 1 illustre un exempie de dispositif selon I'invention 

utilisant deux micro-capteurs a ondes acoustiques de volume ; 

- la figure 2 illustre un exempie de dispositif selon I'invention. 
utilisant deux micro-capteurs a ondes acoustiques de surface ; 

- la figure 3 illustre un exempie de micro-capteur a ondes 
15 acoustiques de love, utilise dans un exempie de dispositif selon I'invention ; 

- la figure 4 illustre des formules chimiques d'agents introduit 
dans un exempie de revetement R-j et inhibant la formation de biofilm ; 

- la figure 5 donne des exemples d'agents de surface utilises dans 
des dispositifs selon I'invention. 

20 Nous aliens decrire I'invention dans le cadre de micro-capteurs a 

ondes acoustiques. qui presentent le double interfet d'eti-e particulierement 
sensibles et de conception simple et adaptee aux applications visees 
(detection de biofilms dans des canalisations. ...). Neanmoins d'autres types 
de micro-capteurs peuvent etre employes et notamment des micro-capteurs 

25 tels que ceux decrits par Stenbeerg et al (evoques dans I'art anterieur cite 
precedemment). 

De fafon generate, on distingue deux types de capteurs a ondes 
acoustiques : les capteurs a ondes acoustiques de volume et les capteurs a 
ondes acoustiques de surface. Les premiers sent souvent designes par le 
30 signe BAW de I'anglais "Bulk Acoustic Waves". Les seconds sont souvent 
designes par le sigle SAW ("Surface Acoustic Waves"). 

Les capteurs BAW sont generalement realises a partir d'une 
plaquette de materiau piezoelectrique tel que le quartz monocristallin, 
decouple selon certaines orientations correspondant a un fort couplage 
35 piezo-elertrique associe a une faible sensibilite aux variations de 
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temperature. Des paires d'electrodes mStalliques d^posees de fa^n 
sym6trique de part et d'autre de la plaquette permettent d'exciter et de 
d6tecter des ondes acoustiques se propageant dans la masse du mat6riau. 

Selon le dispositif de Tinvention, deux capteurs semblabies Cq et 
5 Ci sont assodes. Van, C-i. est muni sur Tune de ses electrodes En, tfun 
film de materiau R^. inhibant la formation de biofilms. L'autre, Cq. peut 6tre 
iaissd d nu. ou bien peut §tre avantageusement muni un film de materiau 
Rq sur rune de ses Electrodes Eqi. le materiau Rq etant identique au 
materiau constituant les installations a surveiller, ou tout au moins de 

10 composition et de structures chimiques tres voisines. 

A titre d'exemple. pour surveiller des canalisations en PVC. on 
pourra avoir avantage a deposer sur le capteur Cq, un film de PVC de meme 
nature. Par aiileurs, afin de minimiser les differences de fabrication et 
d'environnement enlre C-| et Cq. on pourra avoir avantage a realiser les 

15 deux capteurs cote a cdte sur un meme substrat de quartz sq, comme 
rillustre la figure 1. les contre-electrodes Eo2 et E^2 ^^^^ capteurs Cq 
et Ci itant de Tautre cdte dudit substrat sq. 

Dans une autre variante de I'invention. le dispositif de invention 
comprend des micro-capteurs a ondes de surface. Ces capteurs 

20 comprennent deux series d'electrodes interdigitees, deposees a la surface 
tfun materiau piezoelectrique. La figure 2 illustre un exemple de dispositif 
dans lequel les deux capteurs sont montes en parallele. le capteur 
comprend deux series d'electrodes SEn et SE12 separees d'une distance 
d, a la surface d*un materiau piezoelectrique, entre ces deux series 

25 d'electrodes, le revetement est egalement depose a la surface du 
materiau piezoelectrique. Le capteur Cq comprend aussi deux series 
d'electrodes interdigitees SEqi et SE02. separees de la meme distance d 
que dans le capteur Ci. Un revetement Rq peut avantageusement etre 
depose entre les deux series d'electrodes SEqI et SEo2- L'ensemble des 

30 capteurs Cq et Ci peut etre realise sur un mdme substrat piezoelectrique, 
type quartz, sq. 

Pour realiser la fonction d'inhibiteur de fbrimation de biofilm, deux 
types de materiaux peuvent etre utilises. Le premier type empeche 
I'adhesion des micro-organismes en modifiant Tenergie de surface du 
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substrat ; le second inhibe la cxoissance de colonies bact§riennes par Teffet 
rfagents antibiotiques incorpor§s. diffusant lentement vers la surface, 
a) Revetements diminuant I'adhference des cellules : 
Dans cette approche qui s'appllque particuli6rement bien a des 
5 mat6riaux polymeres, on cherche a diminuer le caract^re hydrophobe de la 
surface ^ prot6ger en incorporant au substrat sq des agents tensioactifs ou 
surfactants. Des exemples de surfactants efficaces sont : le poly-(oxyde 
rf6thyl6ne), ainsi que les copolymeres blocs de type A-B-A ou A est le poly- 
(oxyde d'ethylene) et B est le poly-(oxyde de propylene) connus de Thomme 
10 de fart sous Tappellation "Pluronic" (marque deposee de BASF) ou 
"Synperonic" (marque deposee de ICI) ; des poly-ionenes tels que les poly- 
ammoniums quatemaires ou les poly-phosphonium. Ces surfactants peuvent 
etre Incorpores a la surface du substrat sq a proteger de differentes 
manieres : 

15 - on peut ainsi simplement incuber le substrat sq dans une 

solution aqueuse contenant le surfactant ; cette technique s'applique 
particulierement bien dans le cas des agents de type Pluronic deposes sur 
des surfaces hydrophobes, en particulier sur des polymeres tels que le PVC, 
le polystyrene, le PMMA ... : les blocs de type B, hydrophobes, adherent 

20 alors fortement a la surface, alors que les blocs de type A, hydrophiles. se 
projettent vers la phase aqueuse, formant une interface steriquement 
stabilisee ; 

- une autre m6thode, designee par le sigle SPIN (Surface 
Physical Interpenetrating Networks), consiste a placer la surface du substrat 

25 sq a proteger en contact avec une solution de surfactant (par exemple du 
poly-(oxyde Methylene) dans un solvent commun ; on laisse diffuser le 
surfactant dans le substrat sq dont la surface est gonflee par le solvent, puis 
on effectue une trempe rapide dans un solvent du surfactant, non solvent du 
materiau ; le surfactant est ainsi incorpore a la surface du substrat. dans un 

30 etat metastable ; 

- une troisieme m^thode consiste a utiliser des molecules 
intermediaires capables de former des liaisons covalentes d'une part avec le 
substrat et d'autre part avec le surfactant. Cette approche s'applique non 
seulement a des substrats a base de materiaux polymeres, mais aussi a des 
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surfaces metalliques, ou S des materiaux inorganiques, et en particxilier au 
quartz. 

Bien que les trois methodes puissent etre utiiisees, on preferera 
la seconde ou ia troisieme, qui presentent I'avantage d'une meilleure 
5 stabilite d long terme. En effet, le surfactant adsorbe sur la surface sq daps 
la premiere m^thode, peut etre dissous dans la phase aqueuse d la longue. 
Exemole 1 de dispositif selon Tinvention 
Un detecteur est realise selon Tinvention en associant deux 
capteurs a ondes acoustiques de volume Cq et Ci , revetus d'un film de poly- 
10 (chlorure de vinyle) (PVC) (Aldrich 34, 675-6. high molecular weight) realise 
par pulverisation (spray coating) a partir d'une solution a 5 g.|-1 de PVC 
dans le tetrahydrofurane (THF), et recuit pendant 1h S 60*C. Le capteur Ci 
est de plus incube, selon une procedure adaptee de (Desai, N.P. et al., 
biomaterials. 1991, 12(2), 144-153), dans une solution contenant : 
15 - du polyethylene glycol (PEG) 17*500 (Fluka. Mr - 15000- 

20000) : 80 g.M 

- du THF : 40 % 

- de Teau d^sionisee : 60 % 

portee a 50''C» pendant 15 minutes, puis trempe dans un exces 
20 d'eau desionisee. A Tissue de ce traitement, des molecules de PEG sont 
incorporees de fa^on stable et durable a la surface du capteur C-j. Le 
caractere hydrophile de cette derniere, comparee a la surface du PVC non 
traite (telle que celle du capteur Cq) peut etre evalue par une mesure 
d'angle de contact d'une goutte d'eau sur le revetement : Tangle est 
25 sensiblement plus faible sur C-| (25**) que sur Cq (48'). La methode peut 
etre adaptee pour des capteurs revetus de materiaux potymeres divers, de 
preference de meme nature que ceux utilises dans les installations a 
surveiller : polyurethanne, PET, PMMA, polystyrene, etc. Le tableau ci- 
apres resume les conditions operatoires pouvant etre utilisees en fonction 
30 du materiau constituant le revetement du capteur C^. Dans ce tableau, £ 
1 designe le solvant a partir duquel ce materiau est depose, I2 le solvent 
(ou melange de solvant) d'immersion contenant le PEG (concentration 
80g.l"''). Z3 le solvent de trempe, H2O designe Teau desionisee, THF le 
tetrahydrofurane, TFAA Tacide trifluoroacetique, AC Tacetone. 

35 
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Solvant £i (film) 

Solvant £2 <PE<3) 

Solvant £3 



(trempe) 

PolyurSthane 

THF 

THF/H2O 

H2O 



(40%/60%) 


PET 

TFAA 

TFAA/H2O 

H2o 



(20%/80%) 


PMMA 

AC 

AC/H2O 

H2O 



f60%/40%) 



Les capteurs ainsi traitSs presentent une surface hydrophile 
Inhibant la fixation des cellules susceptibles de former un biofilm. 

5 Exemole 2 de disoositif salon I'invention 

Deux capteurs Cq et Ci utilisant les ondes acoustiques de Love, 
sont realises selon un precede analogue d celui decrit dans (GIzeli, E. et al. 
Sens. Actuators B. 1992. 6. 131-137). II s'agil de capteurs comprenant une 
couctie intermediaire entre le substrat piezo^lectrique et le revetement Rq 

10 et/ou Ri . dans laquelle la vitesse de propagation des ondes acoustiques est 
Inferieure a celle des ondes acoustiques dans le materiau piezoeleclrique. 
La figure 3 illustre ce type de capteur dans lequel des jeux d'eleclrodes 
interdigitees SEji et SEi2 sont deposes a la surface du substrat 
piezodledrique et recouverts de la couche intermediaire, et cbnceme plus 

IS pr§cis6ment le micro-capteur Ci . 

AInsi dans ce type de disposltif selon invention, ces capteurs 
comprennent un substrat de quartz sur lequel est depose une couche de 
poly(methacrylate de methyle) (PMMA). Le PMMA du capteur Ci est de plus 
fonctionnalise afin d'obtenir une surface inhibant la formation de biofilm. 

20 selon un precede decrit dans (Dunkirk. S.G. et al., J. Biomater. Appl. 6. 131- 
156. 1991). par reaction photochimique avec du poly(ethylene glycol) (PEG) 
ou avec un copolymere de vinylpyn-olidone et de N-(amino-3 propyl) 
mithacrylamide. substitues par un agent de surface photo activable lei que 
I'acide benzoyl-4 benzoique decrit en figure 4. Danscet exemple. la couche 

25 de PMMA fonctionnalis6e constltue le revfitement R-j . La surface de Co n'est 
pas modifiee. 
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Exemple 3 de dispositif selon Tinvention 
Dans cet exemple, les capteurs Cq et Ci presentent une surface 
constituee d*oxyde de silicium. La surface de C^, soigneusement nettoyde, 
est incubee dans une solution constituee de (ill) chlomre de N.N.N-trimethyl- 

5 3 (trimethoxysilyl)-l propanaminium (Hujs America Inc., T2925. figure 6) d 
10% dans du methanol pendant 6 heures, iavee au methanol puis k I'eau 
desionis§e. A {'issue de ce traitement, les groupements ammonium 
quatemaires, qui possedent une action bactericide et fongicide, se trouvent 
greffds chimiquement d la surface de Ci. 

10 D'autres agents de surface, tels que (IV) le bromure de (N.N.N- 

tributyl)-3 (trimethoxysilyl)-l propanaminium, (V) le chlorure de (N-dimethyl 
N-octadecyl)-3 (trimethoxysilyl)-1 propanaminium, (VI) le chlorure de (N- 
methyl N.N-didecyl)-3 (trimethoxysilyl)-l propanaminium, susceptibles 
rfinhiber la formation de biofilms, peuvent etre greffes de fapon simiiaire, 

15 leurs formules chimiques sont donnees en figure 5. 

b) Revetements liberant proqressivement un agent antibiotique : 
Dans cette approche, la surface du capteur Ci est revetue d'un 

film constitu^.d'un materiau polymere dans lequel est disperse un agent 

antibiotique A (bactericide, fongicide, etc.). L'antibiotique A diffuse 
20 lentement vers la surface et est progressivement relargue dans la phase 

aqueuse environnante. 

Exemple 4 de dispositif selon Tinvention 
Le revetement du capteur C-| est realise selon un precede inspire 

de (Golomb. G. and Shpigelman, A., J. Biomed, Mater, Res., 1991. 258), 
25 937-952). Un film est depose par pulverisation (spray coating) a partir d'une 

solution de polyurethane (env. 5 g.l"^) et de propylparaben (1 a 2 g.1'1) dans 

le THF. Apres evaporation du solvent, le film est recuit a 60''C pendant 1 

heure. 

c) Revetements diminuant I'adherence des cellules et liberant 
30 progressivement un aoent antibiotique : 

Les deux approches precedentes peuvent etre combinees pour 
realiser le revetement du capteur Ci.de fafon a en aljgmenter refficacit^. 
Exemple 5 de dispositif selon Tinvention 
Le revetement du capteur est realise en combinant les 
35 approches decrites dans les exemples 1 et 4 : un film de polyurethane est 
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rSalisd selon la methode decrite dans I'exemple 4. Ce film est ensuite incub6 
dans une solution de PEG telle que decrite dans I'exemple 1. contenant en 
outre du propylparaben a saturation. Le film est ensuite trempe rapidement 
dans I'eau. comme dans I'exemple 1. Le revetement obtenu presente une 

5 surface hydrophile grace aux chaines de PEG incorpor6es au reseau de 
polyur6thane. De plus, 11 relargue progressivement du propylparaben, ayant 
une activite antibiotique a large spectre. 

De maniere generate, un avantage supplementaire peut etre 
obtenu en assodant au capteur Cq. non pas un mais n capteurs Ci, ... Cn, 

10 chacun de ces n capteurs 6tant muni d'un rev§tement par example du type 
decrit en b), les n revetements R-j. ... Rn etant obtenus en incorporant dans 
une meme matrice polymfere n agents antibiotiques ayant des spectres 
d'activite differents. En presence d'une espece donnee de micro-organisme. 
la formation de biofilm est plus ou moins inhibee en fonction du revetement. 

IS Le spectre de reponse des n+1 capteurs Cq. Ci, ... Cp. foumit ainsi une 
indication de la nature de I'espece contaminante, analogue a un 
antibiogramme classlque. On peut ainsi plus facilement selectionner la 
methode de desinfection la mieux adaptee. 


20 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif de detection et de contrdie de biofilm se formant sur 
une surface (S) en contact avec un milieu humide, caracterise en ce qu'il 

5 comprend : 

- ad moins deux micro-capteurs (Cq) et (C^) deposes sur la 
surface (S). le micro-capteur (Cq) possedant une surface de contact avec le 
milieu humide, neutre vis-a-vis de la formation de biofilm. le micro-capteur 
(C-|) possedant une surface de contact avec le milieu humide, munie tfun 

10 revetement (R-| ) inhibant la formation de biofilm ; 

- des moyens de mesure differentielle des differents micro- 
capteurs. 

2. Dispositif de detection et de contrdie de biofilm selon la 
revendication 1, caracterise en ce que le micro-capteur (Cq) possede une 

15 surface de contact avec le milieu humide munie d'un revitement (Rq) de 
nature identique a celle de la surface (S). 

3. Dispositif de detection et de controle de biofilm selon la 
revendication 2, caracterise en ce que le revetement (R-j) comprend un 
materiau hote renfermant un agent antibiotique. progressivement relargue 

20 dans le milieu humide, le revetement (Rq) comprenant le meme materiau 
hote sans agent antibiotique. 

4. Dispositif de detection et de controle de biofilm selon Tune des 
revendications 1 ou 2, caracterise en ce que le revetement (R^) comprend 
du materiau de type polymere hydrophobe et identique a celui de la surface 

25 (S) et des agents tensioactifs ou surfactants diminuant le caractere 
hydrophobe dudit materiau. 

5. Dispositif de detection et de controle de biofilm selon la 
revendication 4. caracterise en ce que les surfactants sont des copolymeres 
de poly-(oxyde d'ethylene) et poly-{oxyde de propylene). 

30 6. Dispositif de detection et de controle de biofilm selon la 

revendication 4. caracterise en ce que les surfactants sont des poly-ionenes 
de type ammonium quaternaire ou phosphonium. 

7. Dispositif de detection et de controle de biofilm selon la 
revendication 2, caracterise en ce que le revetement (Rq) est constitue d'un 

35 materiau polymere hydrophobe et que le revetement (R^) comprend un 
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reseau interpen^trS de macromol^cules (Mh) dans une matrice de materiau 
polymdre identique & celui du revetement (Rq)- 

8. Disposit'rf de detection et de contrdle de biofilm selon la 
revendlcation 7, caracteris6 en ce que les molecules (Mh) sont des 

5" molecules de poly-(6thylene glycol). 

9. DIspositif de detection et de contr6le de biofilm selon I'une des 
revendications 1 ii 8. caracterise en ce que les micro-capteurs sont a ondes 
acoustiques. 

10. Dispositif de detection et de contrdle de biofilm selon I'une 
10 des revendications 1 a 9, caracterise en ce qu'il comprend une pluralite de 

micro-capteurs (Ci), ... (Cj), ... (Cn) munis de revetements differents (Ri). ... 
(Rj), ... (Rn) dans lesquels sont incorpores des agents antibiotiques 
diffirents, aclifs vis-S-vis de differents agents existant dans le biofilm. 

15 
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22-08-96 



EP-A- 

0442922 

28-08-91 



EP-A- 

0442930 

OO AO Ai 

28-0O-91 



JP-T- 

4501606 

19-03-92 



JP-T- 

4501607 

19-03-92 



SE-A- 

8804074 

10-11-88 



WO-A- 

9005306 

17-05-90 



SE-A- 

8902043 

11-05-90 



US-A- 

5554541 

10-09-96 



US-A- 

5492840 

20-02-96 

WO-A-8912644 

28-12-89 

AU-A- 

3772289 

12-01-90 


DE-D- 

58925275 

08-02-96 



DE-T- 

68925275 

22-08-96 



EP-A- 

0379549 

01-08-90 



EP-A- 

0687911 

20-12-95 



JP-T- 

3501733 

18-04-91 

US-A-5324591 

28-96-94 

US-A- 

5077085 

31-12-91 


US-A- 

5079600 

07-01-92 



US-A- 

5510628 

23-04-96 



EP-A- 

0506993 

07-10-92 



US-A- 

5389496 

14-02-95 



US-A- 

5500315 

19-03-96 



US-A- 

5391463 

21-02-95 

US-A-5187980 

23-92-93 

AUCUN 



W0-A-93e7463 

15-94-93 

US-A- 

5212988 

25-05-93 


AU-A- 

2663992 

03-05-93 

WO-A-9101381 

07-02-91 

US-A- 

5135852 

04-08-92 


CA-A- 

2964188 

26-01-91 
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WO-A-9101381 

DE-D- 

69G03535 

OQ in 


DE-T- 

69003535 



EP-A- 

0484384 



ES-T- 

2660189 

1 C 11 Oil 


JP-T- 

4506898 

A? 19 OO 

EP-A-G402917 

19-12-90 

US-A- 

5156810 

OA 1A AO 


"AT-T- 

145064 

1 C "11 AC 

15-11-90 


CA-A- 

2019039 

15-12-90 


JP-A- 

3128449 

31-05-91 


US-A- 

5427915 

27-06-95 


US-A- 

5491G97 

13-02-96 


US-A- 

5571568 

05-11-96 


US-A- 

5268305 

07-12-93 


US-A-5246560 21-09-93 US-A- 5356521 18-10-94 

US-A-4631961 30-12-86 AUCUN 
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